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RESUMO 
 
A sequência metabólica do colesterol tem relação com os “esteroides neuroativos” que podem 
modificar a estrutura encefálica de adaptação aos estímulos ambientais. Na prática médica, é 
comum pacientes com hiperativação do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (ou eixo HPA). 
Realizamos um tipo de pesquisa explicativa acerca de doenças relacionadas aos períodos em 
que sofremos adaptações. O objetivo proposto é demonstrar a necessidade de adequação entre 
o sistema neurossensorial e o sistema motor-metabólico. Representamos indivíduos que 
buscaram medidas antiestresse, desde medicamentos betabloqueadores (14,2%) até terapias 
não-medicamentosas. Em comparação ao placebo (p<0,05), há significância nos tratamentos 
com remédios adaptogênicos (que reduzem os níveis de cortisol). Concluímos que os níveis 
menores de cortisol se relacionam com melhor capacidade de neurorregeneração e inibição da 
apoptose. Novas pesquisas que demonstram como a molécula de adesão celular neuronal 
polissialilada (ou PSA-NCAM) desempenha um papel na potenciação a longo prazo e em 
outras formas de remodelação celular dependente da atividade. Terapias que estimulam a 
“neurosseroidogênese” poderiam preservar a plasticidade do hipocampo e prevenir o 
aparecimento de distúrbios cognitivos relacionados à idade. 
 
Palavras chave: Eixo hipotálamo-pituitária-adrenal; remédios adaptogênicos; 
neurorregeneração. 
 
ABSTRACT 
 
The metabolic sequence of cholesterol is related to the "neuroactive steroids" that can modify 
the encephalic structure of adaptation to the environmental stimuli. In medical practice, 
patients with hypothalamic-pituitary-adrenal axis (or HPA axis) hyperactivity are common. 
We carry out a type of explanatory research about diseases related to the periods in which we 
undergo adaptations. The proposed goal is to demonstrate the need for adequacy between the 
sensorineural system and the motor-metabolic system. We represent individuals who sought 
anti-stress measures, from beta-blocker medications (14.2%) to non-drug therapies. Compared 
to placebo (p <0.05), there is significance in treatments with adaptogenic drugs (which reduce 
cortisol levels). We conclude that lower levels of cortisol are related to better capacity of 
neurorregeneration and inhibition of apoptosis. New research demonstrates how the 
polysialylated neuronal cell adhesion molecule (or PSA-NCAM) plays a role in long-term 
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potentiation and other forms of activity-dependent cell remodeling. Therapies that stimulate 
"neurosseroidogenesis" could preserve the plasticity of the hippocampus and prevent the onset 
of age-related cognitive disorders. 
 
Keywords: Hypothalamic-pituitary-adrenal axis; adaptogenic drugs; neurorregeneration. 
 
1   INTRODUÇÃO 
 Deepak Chopra (1989) afirma que o corpo lança mão de medidas criativas de esforço 
para contrabalancear os fatores de risco que levam ao adoecimento. Caso tenhamos uma 
tendência a determinados agravos de saúde, a expressão de tais complicações pode ser inibida. 
Como sugerimos versatilidade para contornar a ameaça do adoecimento, tal flexibilidade 
constituí o “princípio criativo” que resolve paradoxos ao explicar que a criatividade 
possibilitou a evolução biológica em uma infinidade de espécies (GOSWAMI, 2009). Na 
evolução da medicina, desde a tradição hipocrático-galênica, classificações foram elaboradas 
para retratar a doença como uma desregulação da homeostase entre substâncias. Por exemplo, 
a teoria dos quatro humores (que são: sangue, bílis negra, bílis amarela e fleuma) defendia 
que a falta ou acúmulo desses elementos causaria doenças. Rudolf Steiner (2002 [1930]) 
completou que o equilíbrio ocorre entre temperamentos diferentes e qualidades da “entidade 
humana” (biopsicossocial e espiritual). A concepção revolucionária foi alcançada, quando 
concluíram que a ação de medicamentos ou alimentos variava dependendo de cada indivíduo. 
Destaca-se a ideia de “trimembração”, ou seja, a divisão do ser humano em três sistemas: 
neuro-sensorial (responsável pelas percepções), rítmico (responsável pela cronobiologia) e 
metabólico-motor (responsável pelos hormônios e ações motoras). 
 Como podemos compreender a complexidade da associação dos diversos componentes 
do organismo? Ao recopilarmos a sequência metabólica do colesterol que é sintetizado 
endogenamente pelos hepatócitos (ou células do fígado), observamos que alguns pacientes 
com alterações no lipidograma refletem a hiperativação do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal 
(ou eixo HPA). Esta ativação tem uma relação íntima com o estresse que caracterizamos para 
estudar as doenças decorrentes da dificuldade de adaptação, que chamamos de “dissolução 
adaptativa”. O termo faz alusão à palavra “dissociação” que é se desconectar das 
compreensões, da própria identidade e das lembranças. Por exemplo, um paciente que tem 
níveis de estresse elevadíssimos e sofre de demência vascular ou apresenta afasia motora (que 
não consegue articular as palavras que está tentando falar). Tais exemplos indicam que 
adoecer também reflete a incapacidade de se adaptar às novas mudanças. Descreveremos 
nessa pesquisa os tipos de dissolução adaptativa, na tentativa de compará-los com 
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experiências positivas de pacientes que conseguem ter hábitos saudáveis. Também 
encontramos benefícios com a profilaxia de eventos vasculares que indica remédio de 
colesterol e ácido acetilsalicílico (na dose antiagregante plaquetária), com exceção dos 
portadores de doenças gástricas, de sangramentos, de alergia (ao fármaco), de asma e outras 
contraindicações. Moléculas de colesterol entram nas mitocôndrias das glândulas suprarrenais 
para iniciar a produção de hormônios esteroides. O colesterol também é metabolizado por 
uma enzima citocromo P450, produzindo a pregnenolona que inverte os défices de memória 
relacionados ao envelhecimento, em estudos com ratos (VALLÉE et al., 1997). 
 
2    METODOLOGIA 
 A partir de observações hospitalares, fizemos um tipo de pesquisa explicativa acerca de 
doenças relacionadas aos períodos em que sofremos adaptações. Esses momentos 
experimentados sobrecarregam a sequência de produção de “esteroides neuroativos” e 
geram variações nas atividades do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal (ou eixo HPA). Nós 
utilizamos variáveis percentuais das queixas neuroendócrinas e correlacionamos com as 
condutas médicas mais usuais. A necessidade de adequação entre o sistema neurossensorial e 
o sistema motor-metabólico chama atenção em pacientes depressivos, com síndrome 
metabólica, polineuropatias periféricas, síndrome do intestino irritável e outros distúrbios 
caracterizados no decorrer do artigo. Dosar colesterol alto tem sido um diagnóstico diferencial 
com queixas de tonturas não relacionadas à labirintite. Vale lembrar que dispomos de 
tratamentos alopáticos e métodos alternativos como “grandes aliados”. Analisando os dados 
em concomitância com estudos descritivos, podemos avaliar o excesso de cortisol na 
fibromialgia, síndrome de burnout, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e comorbidades. 
Decidimos utilizar um gráfico de estudos antroposóficos (2010). De acordo com Tsigos 
(2002), dividimos as doenças não adaptativas em dois grandes grupos: o primeiro conjunto de 
patologias refere-se à hiperativação do eixo HPA. O segundo grupo é caracterizado por 
hipoativação do eixo HPA. Anexamos mais outra tabela para esquematizar essa classificação. 
 
3    DESENVOLVIMENTO 
3.1 NEUROESTEROIDES 
 Vale ressaltar que o “colesterol” circula na vascularização de membros e estruturas. 
Vulgarmente, poderíamos chamá-lo de “composto turista”, em alusão à migração nos diversos 
tecidos relacionados. A maior parte dele é produzida pelo fígado (pelos hepatócitos), mas ele 
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pode também ser adquirido na sua forma livre através da absorção intestinal de alimentos. O 
armazenamento dele ou seu transporte por lipoproteínas ocorre na sua forma esterificada 
(éster + hidoxila). Os esteroides podem ser sintetizados no retículo endoplasmático ou citosol 
das células de glândulas, como as gônadas (testículos ou ovários) e as adrenais. A glicose que 
provém da dieta é metabolizada em oxaloacetato e acetilcoenzima A (ou acetil-CoA) que é 
produzida na matriz mitocondrial e que é precursora de colesterol. A acetil-CoA pode se 
originar também de ácidos graxos ou aminoácidos cetogênicos da dieta. Níveis elevados de 
glucagon, de colesterol ou níveis baixos de ATP refletem na inativação da HMG-CoA 
redutase (ou diminuição da síntese de colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteína B e 
triglicérides), enquanto a insulina promove o contrário ou aumento da síntese desse colesterol 
(NELSON, 2018). A inativação da HMG-CoA redutase aumenta os níveis de HDL-colesterol, 
constituindo o mecanismo de ação das estatinas: medicações como rosuvastatina, 
atorvastatina e sinvastatina. 
 Altos níveis de  lipoproteína de baixa densidade (ou LDL) se relacionam com a 
deposição de colesterol nas artérias, aumentando o risco de infartos. O colesterol pode 
também ser utilizado na síntese de sais biliares (risco de litíase biliar), na produção de 
hormônios esteroides ou para formação de membranas celulares. O hormônio liberador de 
corticotrofina ou HLC ou CRH (que é liberado pelo hipotálamo anterior) estimula a secreção 
do hormônio adrenocorticotrófico ou ACTH (que ocorre pela hipófise). O ACTH se origina 
tanto em resposta ao ciclo circadiano quanto em resposta ao estresse. Tal hormônio estimula a 
desesterificação (perda do grupo éster) do colesterol presente no córtex da glândula 
suprarrenal, mais especificamente na zona reticular dessa glândula. Moléculas de colesterol 
entram nas mitocôndrias para iniciar a produção de hormônios esteroides. O colesterol 
também é metabolizado por uma enzima citocromo P450, produzindo a pregnenolona que é 
precursora da progesterona. Através delas é que são produzidos outros hormônios sexuais 
(testosterona e estradiol) ou corticoides. Dessa forma, o córtex adrenal secreta 
glicocorticoides (cujo principal hormônio é representado pelo cortisol) e mineralocorticoides, 
sendo o principal hormônio a aldosterona (SOUZA, 2008). 
 A DHEA (desidroepiandrosterona) surge da metabolização da 17-OH-pregnenolona e 
é convertida em hormônios sexuais (androgênios e estrogênios) em tecidos periféricos 
(como as gônadas). Pesquisas de Labrie (2005) acerca da enzima 3β-hidroxiesteróide 
desidrogenase (ou 3β-HSD) apontam que ela catalisa a conversão do DHEA em 
androstenediona, no tecido adiposo e em outros locais. Porém, como a passagem do DHEA 
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não parece ocorrer tão facilmente através da barreira hematoencefálica, Baulieu e Robel 
(1998) explicam a possibilidade do tecido nervoso produzir esteroides de novo, ou seja, de 
forma autônoma em relação a produção de glândulas periféricas (originando os chamados 
“neuroesteroides”). Independentemente de onde sejam produzidos, os hormônios atuantes no 
sistema nervoso central (ou SNC) são conceituados como “esteroides neuroativos” que podem 
modificar a estrutura encefálica de adaptação aos estímulos ambientais. Segundo Tsutsui et al. 
(2000), as principais células produtoras de esteroides são as células de Schwann (no sistema 
nervoso periférico ou SNP) e oligodendrócitos ou astrócitos (no SNC). Temos um 
reservatório de DHEA que somos providos ao nascer, a cada momento que produzimos 
adrenalina e cortisol utilizamos um pouco desse reservatório. 
 Lanthier e Patwardhan (1986) fizeram estudos de pacientes após morrerem (ou post-
mortem), utilizando a técnica de radioimunoensaio e descobriram que a pregnenolona é o 
neuroesteroide mais abundante no tecido cerebral, seguido pelo DHEA como o segundo mais 
abundante. Mayo e colaboradores (2005) concluíram que o sulfato de pregnenolona (ou 
PregS) aumenta a neurogênese através da expressão de PSA-NCAM (que significa “molécula 
de adesão celular neuronal polissialilada”). De forma paradoxal, há um modulador positivo 
do receptor do ácido gama-aminobutírico (conhecido como receptor GABA). E esse 
modulador é chamado de “alopregnanolona” ou AlloP que produz um efeito oposto ao 
mecanismo de ação do PregS, diminuindo a neurogênese hipocampal. No entanto, os 
pesquisadores observaram que, após o traumatismo cranioencefálico (TCE) com lesão 
cerebral, o AlloP favorece os efeitos da progesterona na recuperação cognitiva e morfológica, 
com diminuição da morte neuronal (HE, HOFFMAN e STEIN, 2004). A explicação deriva do 
fato de que a alopregnanolona reduz a expressão de proteínas pró-apoptóticas, influenciando 
na formação de cicatrizes gliais e possibilitando melhor desempenho cognitivo após o referido 
trauma (DJEBAILI et al., 2005). 
 
a) EIXO HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE-ADRENAL (HPA) 
 O trabalho de Cremer et al. (2000) nos faz pensar no papel do eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal (ou HPA), que é a resposta adaptativa do organismo aos desafios ambientais. 
A reação de luta ou fuga ocorre desde espécies mais primitivas. Mesmo na 
contemporaneidade, o homem persiste com esse mecanismo ao enfrentar trânsitos, trabalho, 
relacionamentos, contas para pagar, medo de andar nas ruas e experiências que despertam 
essa ativação hormonal. Na presença de algo aterrorizante, o corpo foge ou enfrenta 
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agressivamente o evento causador. As ameaças podem ser imaginárias e explicam como 
nossos pensamentos influenciam o metabolismo.Martins (1999) aborda que a produção de 
endorfinas e encefalinas liberadas (após 45 minutos ou mais, durante a realização de 
exercícios) incrementa o processo de alívio do estresse. Os indivíduos que produzem tais 
substâncias conseguem sobreviver diante dos recorrentes estímulos ambientais. Existe um 
efeito amnésico dos opioides (incluindo a morfina) que justifica o seu uso como medicação 
pré-anestésica. A consolidação da memória é regulada pela adrenalina circulante, 
noradrenalina, ACTH, fragmentos de ACTH, vasopressina, ocitocina e glicocorticoides 
(QUEVEDOA et al., 2003). 
 Tal processo de adaptação atua na expressão da PSA-NCAM em região hipocampal. 
Em particular, há uma influência inibitória da corticosterona na expressão de PSA-NCAM. 
Consideramos que, além das noções básicas das fisiopatologias conhecidas, amplificam-se 
questões sobre o sistema neuroendócrino que revolucionarão as concepções médicas 
compreendidas até então. Por exemplo, na depressão melancólica foi descrito que há 
desregulação do feedback negativo no eixo HPA, associado à hipercortisolemia (PARIANTE 
e MILLER, 2001). Segundo Tsigos (2002), alguns transtornos podem cursar com a 
hiperatividade do eixo HPA, incluindo anorexia nervosa, transtorno obsessivo-compulsivo, 
pânico, alcoolismo crônico, abstinência de álcool ou de narcóticos, diabetes mellitus e 
hipertiroidismo. Os níveis elevados de hormônio liberador de corticotrofina (ou HLC) no 
hipotálamo são considerados como relacionados à alteração de inibição por feedback pelos 
glicocorticoides endógenos (NEMEROFF, 1996). 
 Em alguns pacientes, solicitamos a dosagem do cortisol urinário de 24 h e a dosagem 
do cortisol basal sérico (que significa dosar pelo sangue). Depois disso, administramos 2 mg 
de dexametasona por via oral de 6 em 6 horas, durante 2 dias (total de 8 doses). No segundo 
dia, a urina de 24 h é colhida novamente, para nova dosagem do cortisol urinário livre. 
Também outra amostra de sangue é colhida, para dosagem final do cortisol sérico (após a 
última dose de dexametasona). O teste de supressão da dexametasona (ou TSD) baseia-se 
nesse procedimento descrito e foi realizado em pacientes depressivos graves com resultados 
surpreendentes: os níveis de cortisol permanecem elevados e sem efeito supressor em resposta 
ao uso de dexametasona. Contudo, exames de sangue dos mesmos pacientes demonstram que 
a dosagem do ACTH apresenta-se diminuída após injeção do HLC. O mais impressionante é 
que o tratamento prévio com dexametasona possibilita o aumento da secreção de ACTH após 
injeção do HLC. Por isso, alguns cientistas optam por solicitar o teste de supressão da 
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dexametasona junto com o teste de estimulação do HLC. 
 Há também o grupo (de doenças) que é caracterizado pela hipoativação do eixo HPA. 
No qual a secreção do hormônio liberador de corticotropina (HLC) é diminuída. Tal situação 
ocorre em pacientes com transtorno de estresse pós-traumático, depressão sazonal, depressão 
atípica, síndrome da fadiga crônica, hipotiroidismo e fibromialgia. Laboratorialmente, a 
excreção urinária de cortisol livre está diminuída. Clinicamente, as queixas são de fadiga, 
indisposição, dores musculares, pele seca, enfraquecimento de unhas, menos cabelo, 
constipação, ganho de peso, inchaço e lentidão. Nesses casos, a prednisolona em dosagem de 
5 mg e a avaliação do cortisol salivar indicam taxas de glicocorticoides bem deficientes. As 
concentrações de HLC no líquido cefalorraquidiano (LCR) podem estar diminuídas (o oposto 
do que ocorre na hiperatividade do eixo HPA). O córtex frontal tende a apresentar maior 
número de receptores do hormônio liberador de corticotropina. Alguns estudos visam 
relacionar esse hormônio com a diminuição da libido e do apetite, influenciando também nas 
alterações psicomotoras e nos distúrbios do sono (JURUENA, CLEARE e PARIANTE, 
2004). 
 A destruição celular por perda na competição neuronal em busca de substâncias 
tróficas caracteriza a morte celular seletiva. Yuan e Robert Horvitz (2004) descreveram as 
“instruções genéticas de autodestruição” (que são conhecidas pelo termo apoptose). A morte 
celular programada difere da necrose, em que ocorre morte celular acidental (por coagulação, 
liquefação, caseosa, fibrinoide, gangrenosa, enzimática ou hemorrágica). Podemos citar a 
morte celular por lise, por autofagia, associada ao processo de degeneração gordurosa, 
degeneração hidrópica e a outros danos estruturais não especificados. O envelhecimento seria 
resultante da somatória dos eventos de apoptose em escala macroscópica. Em relação a 
retardar os mecanismos de desgaste orgânico, o hormônio DHEA (deidroepiandrosterona) 
está relacionado com a reversão do envelhecimento em camundongos, com efeitos 
anticancerígenos e de controle glicêmico em portadores de diabetes mellitus (CHOPRA, 
1994). Há uma hipótese de que a insulina pode agir como um neuromodelador nos neurônios 
hipotalâmicos. Vários estudos surgiram relacionados com o efeito da insulina na homeostase 
energética e controle do peso. A resistência à insulina, agregação de peptídeo β-amilóide, 
associação com o processo inflamatório e distúrbios cognitivos fizeram com que alguns 
autores designassem o termo “diabetes mellitus tipo 3” para se referir à doença de Alzheimer 
(DE FALCO, 2016). 
 Como pode a aquisição de glicose no cérebro ser independente da insulina e haver 
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receptores se ligando a ela no sistema nervoso central? A insulina é um agente neuroprotetor 
potente: inibe a apoptose, confere proteção em situações de stress oxidativo, isquemia e 
toxicidade do peptídeo β-amilóide. Foi demonstrado que em pacientes com DA (ou doença de 
Alzheimer) e doença de Parkinson ocorre prejuízo na sinalização da insulina. Esta descoberta 
iniciou uma série de projetos de pesquisa que mostraram melhorias notáveis. A terapêutica 
intranasal com insulina será talvez o método mais promissor, tendo revelado resultados 
positivos em vários estudos clínicos (CLARO, 2016). Autores questionam se a utilização de 
glicose pelo hipocampo é sensível à insulina. Segundo Hoyer et al. (1996), evidências 
indicam que a depressão está associada a processos de neuroinflamação. Os níveis de 
citocinas pró-inflamatórias estão aumentadas no plasma, no líquido cefalorraquidiano (LCE) e 
cérebro de doentes com depressão major, sendo que o tratamento com antidepressivos 
normaliza tais níveis. Por esse motivo, a neuroinflamação poderá ser o fator comum que 
relaciona distúrbios neurodegenerativos e neuropsiquiátricos à disfunção da insulina.  
 Em nossa tese, consideramos que os mecanismos de adaptação do eixo HPA 
(associados com o sistema nervoso autônomo e com o sistema neuroendócrino) estão 
presentes nas mais variáveis patologias. Não há como desconsiderar tais mecanismos no 
indivíduo hígido, visto que tanto os estímulos internos quanto os externos obrigatoriamente 
passam por toda uma modulação e reagimos (ou não) de acordo com o funcionamento 
fisiológico do estresse. Não há como desvincular o “espectro” que abrange as patologias 
(desde eventos estressores até necessidades previsíveis de acomodação que precisaremos 
enfrentar). Foster Phillips (2018) destacou que até doenças intestinais podem influenciar em 
doenças mentais. Algo que é bastante enfatizado na medicina alternativa, que envolve uma 
alimentação ideal e mantém hábitos rotineiros. O simples equilíbrio da flora intestinal pode 
ter um impacto muito positivo no bem-estar dos pacientes. Lesões no sistema nervoso 
entérico (ou SNE) ocorrem em um estágio muito precoce da doença de Parkinson, mesmo 
antes do acometimento do sistema nervoso central. A hipótese de Braak (1991) defende que o 
sistema nervoso entérico pode representar uma via de entrada no início do processo 
neurodegenerativo. A disfunção gastrointestinal é frequentemente encontrada nos pacientes 
parkinsonianos. 
 O postulado de que o SNE funciona como um segundo cérebro surgiu no início de 
1900, quando foi descoberto que o controle da motilidade e da secreção intestinais pelo SNE 
era amplamente independente do SNC. O SNE contém aproximadamente 80-100 milhões de 
neurônios, sua diversidade funcional e química se assemelha muito à do SNC (GOYAL e 
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HIRANO, 1996). Segundo a medicina antroposófica, perturbações no trato gastrointestinal 
são produtos de desgastes constantes que enfrentamos (trabalho, trânsito e burocracias), dos 
impulsos nocivos (ódio, inveja e cobiça), das impressões desagradáveis e dos alimentos 
impróprios que prejudicam o organismo. Como ocorre regeneração dos vários componentes 
do organismo durante a inconsciência do sono, dormir com qualidade faz com que nossos 
sistemas fisiológicos se integrem de forma a evitar a dissociação das inúmeras informações 
paradoxais e complexas que recebemos ao decorrer do dia. O descanso precisa ser uma rotina, 
porque se não funcionamos de forma cíclica, significa que estamos o tempo inteiro gerando 
modificações no organismo que precisa de rotina para seguir suas atividades repetitivas de 
comer, dormir e se exercitar. 
 
b) PACIENTES E DADOS 
 Mulher (31 anos) vítima de acidente automobilístico, sofreu trauma raquimedular e 
fraturou processos espinhosos de vértebras torácicas. À admissão, encontrava-se paraplégica, 
orientada, queixando-se de dispneia intensa e usando máscara facial de oxigênio (O2) com 
fluxo de 6 L/min. A paciente apresentou queda dos níveis pressóricos, sendo realizada 
indução anestésica com propofol (150 mg), fentanil (250 mcg), cisatracúrio (10 mg) e foi feita 
intubação orotraqueal. A lesão da medula espinhal no local de saída dos nervos leva à perda 
dessa inervação, caracterizando dilatação dos vasos correspondentes e diminuição da 
resistência vascular periférica. O défice na perfusão tecidual e a hipóxia tecidual (que 
chamamos de “choque”) do tipo neurogênico (por lesão do sistema nervoso) se manifesta 
clinicamente com pele seca, quente, bradicardia e hipotensão. As drogas vasoativas são 
utilizadas na tentativa de melhora da perfusão tecidual. Mesmo uma hora depois da lesão ter 
ocorrido, há progressiva isquemia local por liberação de aminoácidos excitatórios, liberação 
de radicais livres e peroxidação lipídica (ANDERSON e HALL, 1993). Os radicais livres e 
protease atuam na necrose neuronal, causando desmielinização dos axônios e prejuízo na 
mobilidade da nossa paciente em questão (SCHWARTZ e KIPNIS, 2007). 
 Nesse primeiro caso, investigamos se a paciente desenvolverá amnésia. Segundo nossa 
classificação dos tipos de esquecimento, podemos pensar em uma causa orgânica (com lesão 
estrutural) como, por exemplo, traumatismo cranioencefálico com lesão cerebral na região 
relacionada com as lembranças afetadas. Em relação à memória anterógrada, a alteração do 
nível de consciência pode impedir a consolidação da memória (que é o outro subtipo de 
esquecimento relacionado às causas orgânicas). Poderíamos também imaginar um 
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componente psicológico que justifique a amnésia (diante do conteúdo emocionalmente 
insuportável). Durante o acompanhamento de pacientes, nós acabamos compreendendo essas 
possíveis causas que levam ao esquecimento. Por mais que o eixo HPA esteja hiperativado, 
nesse caso do acidente houve interrupção traumática da eferência simpática. Supomos que a 
jovem sobreviva mesmo assim. Em um primeiro momento, precisará de altos níveis de 
cortisol para manter glicose, pressão e perfusão (nem sequer podemos considerar ainda uma 
fase de adaptação, porque o principal para ela é se salvar e depois é que cogitamos diminuir 
cortisol, no momento em que tal medida não arrisque a vida da nossa paciente do primeiro 
caso). 
 De acordo com a escala de Frankel para trauma raquimedular, a letra A corresponde à 
lesão completa (tanto motora quanto sensitiva). A letra B se refere à preservação de alguma 
sensibilidade, mas com paralisia motora completa. A letra C remete à preservação de alguma 
força muscular, sem uso funcional. A letra D indica força muscular funcional. A letra E 
significa “sem défices motor e sensitivo”. Parte das emoções se comportam como via de mão 
dupla através da medula espinhal, com manifestações motoras, autonômicas ou somáticas 
(DAMÁSIO, 2015). De acordo com o modelo de interação recíproca, a vigília seria um estado 
predominantemente aminérgico. O sono NREM estaria situado em uma posição intermediária 
entre o estado colinérgico muscarínico (representando o sono REM) e a vigília (PACE-
SCHOTT, 2002). É possível que o processo de transição do modelo de interação recíproca 
seja a grande origem da despersonalização que remete à incapacidade de se reconhecer como 
autor da própria vida. Já a desrealização consiste em achar que tudo em volta não é real. Na 
prática médica, os pacientes que sofrem de estresse pós-traumático podem sentir essa angústia 
de incompreensão do que é real e acerca do que é fantasia. No decorrer dos estudos, 
descobrimos que há dois tipos de sincronização: o primeiro grupo (categoria 1) caracteriza a 
sincronização de uma área ou lobo do cérebro que interage com o ambiente externo. E o outro 
conjunto (caracterizado como categoria 2) remete ao processo de sincronização entre áreas ou 
lobos cerebrais distintos que interagem entre si. Arnaldo Paiva Neto (2019) nos fez deduzir 
que a categoria 1 se refere ao processo de memorização. Os estímulos nervosos conduzidos 
até o sistema nervoso central são convertidos posteriormente em lembranças armazenadas. 
Esses impulsos percorrem velocidades na fração do segundo, o indivíduo se ressincroniza 
com os novos estímulos oriundos no ambiente externo e os restos atrasados do estímulo 
anterior compõem a memória (DE PAIVA NETO, 2017). 
  Lesões do locus ceruleus (no tronco encefálico) estão relacionadas com uma 
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supressão da hipersensibilidade à albumina em experimentos. O que tem se observado nos 
traumas é que a liberação de cortisol se relaciona com uma diminuição tanto da produção de 
anticorpos (em geral) quanto do número de células T CD4+ circulantes. Ocorre também 
atrofia do timo e comprometimento da imunidade celular (JOVANOVA-NEŠIĆ, NIKOLIĆ e 
JANKOVIĆ, 1993). Macrófagos, células dendríticas e mastócitos respondem através da 
liberação de ampla gama de mediadores inflamatórios (incluindo as citocinas, os derivados do 
ácido araquidônico e as aminas vasoativas). Quando se realiza a vagotomia subdiafragmática 
(retirada de porção do nervo vago abaixo do diafragma), observa-se diminuição da febre e da 
ativação do eixo HPA induzidas por IL-1 (BRETDIBAT et al., 2005). Estímulos nocivos 
como: exposição ao frio, injúria tecidual, excesso de exercícios e intoxicações causam 
hipertrofia das glândulas adrenais, aparecimento de úlceras gástricas, atrofia de órgãos 
linfóides (timo, baço e linfonodos). O estresse e a depressão têm sido associados à progressão 
dos sintomas de infecção por HIV e até mesmo à recuperação de queimaduras (COLE; 2008; 
MARUCHA, 2001). 
 Os níveis séricos de corticosterona, IL-6 e IFN-γ favorecem a colonização de Listeria 
monocytogenes no baço e no fígado. O termo “comportamento doentio” era utilizado para se 
referir ao conjunto de alterações comportamentais que acompanhavam grande número de 
processos patológicos. Entretanto, o avanço das ciências médicas pode explicar e 
compreender as origens do adoecimento. O estresse físico e psicológico produz manifestações 
comportamentais, reduz os índices de fagocitose de macrófagos, aumenta o crescimento 
tumoral e diminui a resposta à quimioterapia (ALVES, 2007). Na figura 1, representamos 
indivíduos que buscaram medidas antiestresse. No total de 300 pacientes que recorreram aos 
remédios mais diversos, desde homeopáticos, betabloqueadores (14,2%) até terapias não-
medicamentosas (em um período médio de 46 dias). A maioria dos pacientes declarou-se 
economicamente ativa (com idade média de 50 anos). A partir da consulta de admissão houve 
sintomas a serem avaliados prospectivamente. Dentre os fitoterápicos (56,3%), (por exemplo, 
destacam-se a Passiflora alata, Valeriana officinalis e Avena sativa). Os outros 9,6% fizeram 
terapias não medicamentosas. Alguns pacientes fizeram uso exclusivo de homeopáticos 
(correspondendo a 19,9% do total). A busca pelo sucesso profissional, amoroso e financeiro 
está intimamente relacionada ao estresse crônico. Fracassar diante dessa busca deveria ser 
encarado como algo saudável no processo de amadurecimento. Porém, vivemos a 
“meritocracia” como se fôssemos reconhecidos somente pelos méritos. Enquanto, na verdade, 
saúde significa aceitar também os fracassos (ROTHER e OEXLE, 2010). Percebemos que os 
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jovens adultos têm uma forte relação com dissoluções adaptativas, devido à hiperativação 
simpática. Nesses casos, o uso de betabloqueadores tem sido bastante cogitado. Tentamos 
reverter o estresse pelo bloqueio prévio da atividade do sistema nervoso autônomo simpático, 
em especial ao uso de bloqueadores de receptores β2-adrenoceptores que influenciam na 
modulação da resposta imune. O propranolol (de 80 mg/dia) tem sido benéfico para prevenir 
enxaqueca e tremores decorrentes de ansiedade. 
 Em tese, o nervo vago tem ramificações que estimulam macrófagos, células 
dendríticas e mastócitos a secretarem uma ampla gama de mediadores inflamatórios (como 
citocinas, derivados do ácido araquidônico e aminas vasoativas). Tais mediadores atuam no 
sistema neuroendócrino. A ativação do eixo HPA e a consequente produção dos 
glicocorticoides (durante o estresse) são alguns dos principais mecanismos responsáveis pelas 
alterações da resposta imune. Sabemos que os glicocorticoides são capazes de inibir a 
transcrição de inúmeras citocinas, como de interleucina 1 (IL-1), IL-13, IL-5, IL-6, IL8, fator 
de necrose tumoral (TNF) e fator estimulante de colônia (GM-CSF). A migração de 
eosinófilos e de neutrófilos também é inibida. O estresse está correlacionado à leucocitose, 
aumento na relação CD4+/CD8+, diminuição no número de células NK (natural killer) e na 
atividade de células T (ZORRILLA et al., 2001). Um dos mecanismos mais relevantes de 
modulação da resposta imune pelo estresse desenvolve-se por alterações no chamado balanço 
TH1/TH2 (KIECOLT-GLASER et al., 2001). A subpopulação de linfócitos TH2 secreta 
citocinas como IL-12, Interferon-γ (IFN-γ) e TNF-α. Quando são liberadas IL-12 e TNF-α, 
ocorre aumento da resposta imune inata ou TH1 e há inibição das respostas do tipo humoral 
ou TH2 (ABBAS, 1996). As interleucinas IL-4 e IL-10 produzem efeito oposto, isto é, 
deslocam o equilíbrio TH1/ TH2 para o padrão TH2. Considerando esse balanço, o estresse 
favorece as respostas do tipo TH2 (IWAKABE et al., 1998). Com isso, observa-se uma 
diminuição da resposta imune celular e um aumento daquela dita humoral, com maior 
susceptibilidade às alergias e às doenças autoimunes mediadas por anticorpos. Solicitamos 
sorologias para doenças autoimunes e observamos que o quadro clínico é mais agravado em 
pacientes ansiosos ou deprimidos. McEwen (2000) aponta que hormônios glicocorticoides e 
mineralocorticoides atuariam bloqueando o processamento da memória autobiográfica, 
gerando o que chamamos de “amnésia por estresse”. 
 Existe a amnésia de fonte ou “source amnesia” em que o indivíduo é incapaz de 
lembrar onde ou quando a informação previamente aprendida foi adquirida (SCHACTER, 
HARBLUK e MCLACHLAN, 1984). Pode haver também fenômenos como memórias 
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dependentes de estado (ou “state-dependent memories”) em que a recuperação da memória é 
mais eficiente quando um indivíduo está no mesmo estado de consciência que estava, quando 
a memória foi formada pela primeira vez (UCROS, 1989). Existem pacientes que confundem 
fantasias com lembranças reais. No processo de transição do sono REM ou do estado 
predominantemente colinérgico muscarínico para o processo de acordar (rumo ao estado de 
vigília que é predominantemente aminérgico), pode haver confusão entre fantasias sonhadas e 
lembranças reais. Tal situação é vinculada com a perda da conexão com a interpretação 
coerente da realidade: esse conceito se torna fundamental (visto que é justamente através 
dessa conexão que experimentamos sensações muito positivas ou sentimos pânico diante de 
crises ansiosas). Como nossos cérebros se comportam de uma maneira muito semelhante 
quando imaginamos uma história e quando a vivemos na realidade, é possível que a 
codificação primária de experiências traumáticas em nível sensório-motor acompanhe a 
codificação de fantasias em formas linguísticas simbólicas. 
 
c) NEURORREGENERAÇÃO 
 Existem células-tronco hematopoéticas (CTH) que geram progenitores e 
posteriormente linhagens mieloides ou linfoides. Na tentativa de estimar o quanto de células 
da medula óssea migram para o sistema nervoso (de forma a possibilitar a 
neurorregeneração), Éva Mezey e colaboradores (2000) utilizaram camundongos homozigotos 
com mutação no gene PU.1 (que contribui para o bloqueio na diferenciação das células 
sanguíneas que é observado na leucemia mieloide aguda ou LMA). Tais camundongos 
requerem um transplante de medula óssea dentro de 48 horas após o nascimento para 
sobreviver, eles receberam injeções intraperitoneais de células da medula óssea de doadores 
geneticamente normais. Os cientistas utilizaram como marcador (para visualização no exame 
de imagem) uma proteína nuclear encontrada exclusivamente em neurônios (chamada de 
“NeuN”). Ninhadas de controle não transplantadas e sete camundongos receptores do 
transplante foram examinados entre 1 e 4 meses de idade. Células masculinas positivas para o 
cromossomo Y foram identificadas em órgãos hematopoiéticos de receptores do sexo 
feminino por histoquímica de hibridização fluorescente in situ. Células derivadas de medula 
óssea (isto é, positivas para o cromossomo Y) estavam presentes no SNC de todos os ratos 
transplantados examinados, independente de serem fêmeas ou não. 
 Azizi e colaboradores (1998) já tinham evidenciado que outra opção de transplante de 
células do estroma da medula óssea de camundongos poderia ser realizada no ventrículo 
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lateral ou estriado desses animais. Os resultados obtidos foram semelhantes: tais células 
migraram para o cérebro e se diferenciaram em astrócitos. O “neurotransplante” (como Azizi 
chamou) foi considerado inclusive para o reparo de tecido doente em condições como a 
doença de Parkinson. Woodbury (et al., 2000) afirmou que as células do estroma da medula 
óssea humana (quando submetidas a um protocolo) se diferenciam em neurônios. Esse 
protocolo de tratamento induz as células estromais a exibirem um fenótipo neuronal, 
expressando enolase neuronal específica, NeuN, neurofilamento M e tau. Ao examinar 
amostras cerebrais (post-mortem) de fêmeas que receberam transplante de medula óssea 
(humana) de doadores masculinos, Éva Mezey e colaboradores (2003) investigaram 
características relacionadas ao tecido transplantado. As doenças subjacentes das pacientes 
falecidas eram leucemia linfocítica e deficiência genética do sistema imunológico. Elas 
sobreviveram entre 1 e 9 meses após o transplante. 
 Os pesquisadores usaram uma combinação de imunocitoquímica (utilizando 
anticorpos específicos de neurônios) e histoquímica de hibridização fluorescente in situ para 
pesquisar células positivas para o cromossomo Y. Nas quatro pacientes mulheres estudadas, 
encontraram células contendo cromossomos Y em várias regiões do cérebro (incluindo 
células endoteliais, células da substância branca, neurônios do hipocampo e córtex cerebral). 
A paciente mais jovem (com 2 anos de idade e que viveu mais tempo após o transplante) 
apresentou o maior número de neurônios derivados do doador. A degradação da mielina como 
consequência da degeneração axonal é chamada de degeneração walleriana (diferentemente 
da desmielinização pura ou sem lesão axonal). A axonopatia pode ser decorrente de toxinas, 
reações imunológicas e inflamação ou ocorrer independente delas. Dentre os inúmeros 
processos neurodegenerativos, nos chama atenção a esclerose múltipla (EM) relacionada com 
falha no processo de remielinização (GRAÇA, 1998) e a esclerose lateral amiotrófica (ELA) 
com a perda da capacidade de neuroproteção pelas células de Schwann (ALVES, 2015). A 
remielinização no SNC pode ser efetivada pelo oligodendrócito (desde que os astrócitos 
também tenham desaparecido da área da lesão). 
 Quando o processo de remielinização é feito pelas duas células-bainha, os 
oligodendrócitos se localizam adjacentes à substância branca normal; enquanto as células de 
Schwann se distribuem nas áreas perivasculares e subpiais. Desde antes do nascimento, toda 
uma arquitetura de células se organiza no que é conhecido como “hipótese da unidade radial” 
que sugere que uma coluna radial inteira de neurônios corticais se origina do mesmo sítio na 
zona ventricular (BEAR, CONNORS e PARADISO, 2002). Segundo Rita Levi-Montalcini e 
Brazilian Journal of health Review 
 
Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 2, n. 4, p.  2287-2312,  jul./aug. 2019.                     ISSN 2595-6825 
 
 
2301  
Angeletti (1963), um peptídeo denominado fator de crescimento do nervo (em inglês, pela 
sigla NGF) é produzido pelos alvos do axônio na divisão simpática do sistema nervoso 
visceral. A injeção de anticorpos contra o NGF em camundongos recém-nascidos resulta em 
total degeneração dos gânglios simpáticos. O NGF é produzido e liberado pelos tecidos-alvo, 
captado e transportado retrogadamente pelos axônios simpáticos. Se houver interrupção do 
transporte axoplasmático, os neurônios morrem. Acredita-se também que os neurônios que 
enviam sinais de entrada competem por quantidades limitadas de fatores tróficos produzidos 
pelos neurônios-alvo. 
 
4 CONCLUSÃO 
 O fenômeno de adaptação gera feedback positivo para produção de cortisol, diante das 
novas situações que são encaradas através da reação luta ou fuga. Picos de cortisol são 
lançados na corrente sanguínea progressivamente até atingirem um determinado nível 
máximo diário. Tal nível máximo pode ser diferente no dia seguinte, variando em função das 
situações ameaçadoras ou tranquilizadoras que o indivíduo vivencia. Segundo Cremer et al. 
(2000), há uma influência inibitória da corticosterona na expressão da molécula de adesão 
celular neural em suas isoformas polissialiladas (conhecida como “PSA-NCAM”). Tal 
expressão é importante para a regulação de mudanças (neuronais) estruturais (como migração, 
crescimento axonal, fasciculação) e plasticidade (referente à capacidade de se reorganizar). O 
envelhecimento é acompanhado por um declínio na neurogênese e por níveis basais elevados 
de corticosterona circulante. O recrutamento de novos neurônios ocorre na zona 
subventricular do ventrículo lateral (SVZ) e na zona subgranular do giro denteado (SGZ) no 
hipocampo. Os mediadores que influenciam nesse recrutamento incluem neurotransmissores 
de aminoácidos excitatórios (EAAs) e serotonina, além dos esteroides adrenais. O ácido 
docosa-hexaenóico (DHA) é membro de uma classe de gorduras poliinsaturadas essenciais 
para a cognição. Para a neurogênese, os neurotransmissores de aminoácidos excitatórios (ou 
EAAs) mostraram ser inibitórios (Cameron et al., 1995), enquanto a serotonina mostrou ser 
estimulatória via receptores 5HT-1A (Brezun e Daszuta, 1999; Gould, 1999). 
 Segundo Mayo et al. (2005), o esteroide cérebro-endógeno pregnenolona-sulfato (ou 
Preg-S) estimula a neurogênese e a expressão das formas polissialiladas de NCAM (que são 
PSA-NCAM), no giro denteado de ratos com 3 e 20 meses de idade. Essas influências na 
plasticidade do hipocampo são mediadas pela modulação dos receptores do complexo A do 
ácido gama-aminobutírico (GABAA) presentes nos neuroblastos locais.Novas células são 
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replicadas, danificadas e regeneradas. O eixo HPA compõe a modulação hormonal que afeta a 
memória autobiográfica. O estresse ativa tal eixo até determinado ponto em que começa a 
dificultar a readaptação orgânica, que é representada por um sistema neuroendócrino com 
perda parcial da capacidade regenerativa. O tratamento com o antagonista do receptor de 
NMDA serve como uma ferramenta valiosa para aumentar a neurogênese no hipocampo 
adulto (sem os efeitos deletérios colaterais indesejáveis). Terapias que estimulam a 
“neurosseroidogênese” poderiam preservar a plasticidade do hipocampo e prevenir o 
aparecimento de distúrbios cognitivos relacionados à idade. O declínio na neurogênese que 
ocorre ao longo da vida de um animal pode, portanto, estar relacionado a uma proliferação 
decrescente de precursores de células granulares. 
 Embora a PSA-NCAM desapareça da maior parte do SNC após o desenvolvimento 
pós-natal precoce, ela continua a ser expressa em regiões do cérebro capazes de remodelação 
celular e neurogênese, incluindo a camada de células granulares do hipocampo. A PSA-
NCAM desempenha um papel na potenciação a longo prazo e em outras formas de 
remodelação celular dependente da atividade (MULLER et al., 1996). A neurogênese 
aumenta após certos distúrbios neurológicos agudos, como isquemia e epilepsia. Quarenta 
óbitos de pacientes com esclerose múltipla foram examinados por métodos histológicos e 
analisados por imuno-histoquímica. Lesões desmielinizadas e lesões parcialmente 
remielinizadas (placas de sombra) foram estudadas. Os pesquisadores perceberam que, dentro 
das placas de sombra, os axônios remielinizados não expressam PSA-NCAM (que estão 
presentes em áreas sem bainha de mielina). Por isso, eles lançaram a hipótese de que a PSA-
NCAM poderia atuar como um inibidor da remielinização e participar na progressão da 
doença na esclerose múltipla (CHARLES, 2002). Embora a  alopregnanolona (ou AlloP) 
possa diminuir a neurogênese em pacientes normais, após o traumatismo crânio encefálico 
(ou TCE) a alopregnanolona pode atenuar a produção de citocinas pró-inflamatórias, 
reduzindo o edema cerebral e promovendo a recuperação funcional (VANLANDINGHAM, 
2008). 
 Vanlandingham (2008) fez estudos sobre animais que sofreram TCE, cuja a perda de 
sangue pode exacerbar a lesão. Nesses casos, é preferível tratar com progesterona que mantém 
efeito procoagulante. Porém, a AlloP é mais indicada em casos de acidente vascular cerebral 
trombótico (onde uma redução na coagulação seria mais benéfica). Na figura 2, observamos 
uma tabela que resume a classificação das doenças em dois tipos ou colunas: no primeiro 
grupo se observa hiperativação do eixo HPA e no segundo grupo se observa a hipoativação do 
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eixo HPA. Em relação às linhas da figura 2, a divisão foi estabelecida de acordo com quatro 
variáveis: cronicidade, sistema nervoso autônomo (SNA) simpático, sistema nervoso 
autônomo (SNA) parassimpático e nervo vago. Esta última linha se faz estatisticamente 
significativa, visto que 14,2% (dos pacientes referentes ao primeiro gráfico) faz uso de 
betabloqueadores que são usados para síncope vasovagal (daí a importância de citar o nervo 
vago), profilaxia de enxaqueca, tremores, hipertensão, palpitações cardíacas e outras 
indicações médicas. De modo geral, sob a perspectiva das dissoluções adaptativas é possível 
caracterizar os pacientes no espectro abrangente que compõe doenças silenciosas e que 
passam desapercebidas. Às vezes, muitas queixas não são expressadas nas consultas médicas, 
visto que qualidade de vida é um tema subjetivo, porém indispensável. 
 Como o estresse causa neurite de forma crônica, o envelhecimento é acompanhado por 
um declínio na neurogênese e por níveis basais elevados de corticosterona circulante. Na 
conduta prática da medicina, surgiram as “medicações adaptogênicas” que auxiliam o 
paciente sobretudo em processos de mudanças, desde remédios homeopáticos, 
betabloqueadores (14,2%) até terapias não-medicamentosas. Fez-se um estudo duplo-cego, 
randomizado e placebo-controlado para avaliação dos efeitos do extrato de Rhodiola rosea 
(substância ativa) em um grupo de 40 estudantes em fase de atividade escolar. Nesse grupo 
em comparação ao placebo, houve significância (p<0,05) na melhor capacidade de realizar 
atividades físicas (WALKER, 2006). Outra medicação abordada por Singh (et al., 1982) é a 
Ashwagandha ou Withania somnifera (princípio ativo) que tem efeito de redução do 
hormônio do estresse (o cortisol) em até 25% e isso lhe confere o caráter de amenizar a 
produção excessiva do mesmo. Se a dissociação pode ser sinônimo de desconexão entre 
emoções, corpo, ideias e identidade, nosso trabalho também é associar o corpo com a saúde. 
O método de associação livre consiste em expressar tudo o que se sentir ou pensar sem medo 
de julgado. Pensamos coisas lógicas e ilógicas que precisam ser ouvidas. Assim, podemos 
estabelecer um novo e mais saudável significado aos acontecimentos, à medida que os 
relembramos. 
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2. Figura: tabela 
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